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低酸素環境においてHypoxia－inducible　factor（HIF－1）はUrokinase－type
　　　　Plasminogen　Activator　Receptor（uPAR）の発現を尤進ずる
糸　鮮 麗
東京医科大学産科婦人科学講座
【要旨】胎盤の発達には、子宮筋層や母体血管へのトロホブラストの浸潤が必須である。トロホブラストは、
細胞浸潤に際して中心的役割を担うとされるurokinase　plasminogen　activator　receptor（uPAR）を介し、子
宮筋層やらせん動脈へと浸潤する。本研究では、低酸素環境（1％0，）においてトロホブラストが、通常酸素
環境（20％0，）に比較してより高い浸潤能を示すことが、invasion　assayにより明らかとなった。また、低酸
素刺激がuPARタンパクおよびそのmRNAの発現をそれぞれ誘導することを見出し、さらにルシフェラー
ゼアッセイを用いて、HIF－1の強制発現によりuPARプロモーターの転写活性が増強されることを確認し
た。また、Electrophoretic　Mobility　Shift　Assaysを用いて、HIF－1タンパクがuPARプロモーター領域のHIF－1
結合領域と思われるモチーフに結合することを確認した。これらの結果は、トロホブラストにおける低酸素
下のuPARの発現充進が、　HIF－1を介することを示唆する。　HIF－1によるuPAR発現の誘導が、低酸素環境
でのトロホブラストの浸潤能充進の機序のひとつであると考えられる。
はじめに
　現在、生体内における血管新生、糖代謝や浸潤過程
において、低酸素刺激が重要な関わりを持っているこ
とが広く知られている1）。例えば、浸潤性腫瘍の中の低
酸素領域がvascular　endothelial　growth　factor（VEGF）
を発現させ、それに引き続く血管新生を誘導する2）。そ
して、その一連の反応が内皮細胞の移動や浸潤に大き
く関わっていると考えられている3）。また、低酸素環境
は癌細胞の転移や細胞外マトリックスへの浸潤にお
いて重要な役割を果たすと考えられているが、固形悪
性腫瘍内の低酸素環境はその悪性度と深い関わりを
持っており、子宮頸癌・肉腫や頭頚部の悪性腫瘍と
いった様々な担癌患者にとって、腫瘍組織内の低酸素
の程度が予後因子としても指摘されている4『7）。
HypoXia－inducible　factor（HIF）一1は、低酸素によって
活性化される代表的な転写因子であり、bHLH－PAS
タンパクHIF－1αとarylhydrocarbon　receptor　nuclear
translocator（ARNT）で構成される二量体である。
HIF－1は、解糖系や糖輸送そして血管新生に関わる遺
伝子のプロモーターやエンハンサーに存在する
hypoxia　response　elements（HRE）に結合することによ
り、低酸素刺激による転写応答を誘導し、胚組織の増
殖や生存そしてまた分化において、その存在と活性化
が必須となる8）9）。胎盤の発達には、脱落膜・子宮筋層
や母体血管へのトロホブラストの浸潤が欠かせない。
トロホブラストの母体組織への浸潤は腫瘍細胞のそ
れに酷似しているが、無制限・無秩序に浸潤する腫瘍
細胞とは異なり、ある制御された範囲内の浸潤である
ことが以前より知られている10）。
　腫瘍の浸潤や転移に関連するタンパク分解系の構
成要素のひとつであるurokinase　plasminogen　activa一
2006年2月13日受付、2006年2月21日受理
キーワード：胎盤、トロホブラスト、uPARプロモーター、転写因子
（別冊請求先：〒160－0023東京都新宿区西新宿6－7－1東京医科大学産科婦人科学講座　糸数　　修）
（1）
2006年7月 糸数：HIF－1はuPARを充進ずる 一　353　一
tor　receptor（uPAR）は、そのリガンドであるuroki－
nase　plasminogen　activator（uPA）が結合すると活性化
され、不活性状態のプラスミノーゲンを細胞外マト
リックスのタンパクを分解することのできるプラス
ミンに変換し、腫瘍の浸潤を惹起する11）。そして低酸
素刺激でuPARの発現は増強されることが知られて
いるが、そのメカニズムについては明らかではな
い12）。そこで我々は、HIF－1が低酸素環境でのuPAR
を制御するか否かについて、ヒト絨毛癌細胞株JAR、
JEG－3を用いて検討した。
研究材料および方法
　細胞培養
　ヒト絨毛癌細胞株であるJARおよびJEG－3
（ATCC　Corp．，　manassas，　Virginia，　USA）を10％FBS
入りのmodified　Eagle　medium（lnvitrogen　Corp．，　Carl－
sbad，　Califbrnia，　USA）で培養した。低酸素暴露のた
めに、100mmのシャーレにJARまたはJEG－3を撒布
し、37．C、5％CO、の条件化で低酸素インキュベーター
（NAPCO　Corp．，　Winchester，　Virginia，　USA）中で、1％
02の酸素濃度下で培養した。
　トロボブラストの分離
　胎盤を約5mmに細切した後、0．5％コラゲナーゼ
IAを含むカルシウムとマグネシウム無添加のHank’s
溶液（SIGMA－ALDRICH　Corp．，　St．　Louis，　Missouri，
USA）で3時間培養し、37．Cで2分間撹幽した。その
後、250μmのステンレススチール製のメッシュで濾
過し遠沈した。細胞懸濁液を5％の濃…度毎（5％～95％）
に重層したパーコール溶液の最上層に静かに重層し、
2，600rpmで30分間遠沈した。トロホブラストを含ん
だ35％～45％パーコール溶液層を採取し、10％FBS入
りRPMI　l640溶液で培養した。
　プラスミド
　pGL3ベクターにPCRにより得られたuPARのプ
ロモーター領域をライゲーションし、puPAR－141－luc
を作製した（Fig．3A）。　HIF－1αとARNTはDr．　L．
Eric　Huang　（Laboratory　of　Human　Carcinogenesis，
National　Cancer　Institute，　NIH，　USA）のご好意により
供与された。
　Invasion　Assay
　ボイデン・チャンバー内の径12mmのトランス
ウェルポリカーボネート（12mm　pore　size，　Corning
Inc．，　New　York，　USA）を血清無添加の培養液で20倍
に希釈した100mlのマトリゲル（SIGMA－ALD一
RICH　Corp．）で被覆し、24時間乾燥させた。200　mlの
培養液中5×104個の細胞を内側のチャンバーに撒布
し、600mlの培養液を下側チャンバーに加え、37℃で
5％CO、の条件の培養器の中で培養した（20％0，）。低
酸素暴露群は、37℃、5％CO，、1％02に保たれた低酸
素インキュベーター（NAPCO　Corp．）中で培養した。
フィルター上の細胞を培養液とともにスクレーパー
で剥離し採取し、50mlの培養液で懸濁、ヘマトサイト
メーターで細胞数を計測した。実験は2回行い、それ
ぞれの結果は4チャンバーにおける平均を採択した。
　Realtime　RT－PCR解析
　total　RNAをISOGEN（NIPPON　GENE　Corp．，
LTD．，　Tokyo，　Japan）を用いて抽出し、　Ultrospec　3300
pro　（GE　Healthcare　Bio－Sciences　Corp．，　Piscataway，
New　Jersey，　USA）を用いて濃度を計測した。次に
ProSTAR　First－Strand　RT－PCR　Kit　（Stratagene　Corp．，
La　Jolla，　Califbrnia，　USA）を用いて5mgのtotal
RNAをcDNAに逆転写させた。　PCRはComplete
Protease　lnhibitor　Cocktail　Set　（Roche　Diagnostics
Corp．，　Mannheim，　Germany）を用いて、以下の条件で
45サイクル反応させた。また、使用したプライマーは
下記のとおりである。
　変成：95℃、10秒間。
　重合：62℃、10秒間。
　伸長：72℃、6秒間。
　5’一CAACACCACCAAATGCAACG－3’　（forward）
　5’一GGTTTTTCGGTTCGTGAGTG－3’　（reverse）．
　ウエスタンプロット解析
　JARおよびJEG－3細胞株を150　mmシャーレに
2．5×106個撒布し、5％CO、、37℃で一晩培養した後に
低酸素環境下（1％02）に暴露した。細胞をlysis　buffer
［10mM　Tris　（pH　8．0），　1　mM　EDTA，　400　mM　NaCl，
10％glycerol，0．5％NP40，5mM　sodium伽oride，0．　l　mM
phenylmetylsulphonyl　fluoride，　and　l　mM　DTT］で懸
濁し30分間氷上に静置した後、15分間14，㎜rpmで
遠沈し、上澄みを抽出タンパクとして採取した。Bio－
Rad　protein　assay　kit　（Bio－Rad　Laboratories，　Hercules，
Califbrnia，　USA）を用いてタンパク濃度を測定し、50
mgずつを4－12％SDS－polyacrylamide　gelに、50分間、
200Vで電気泳動した。タンパクをpolyviniylidene
difiuoride　membraneに転写させ、抗uPAR抗体（FL－
290；SantaCruz　Biotechnology　Corp．，　Santa　Cruz，
California，　USA）、抗HIF－1α抗体（NBIOO－105；
Novus　Biologicals　Inc．，　Littleton，　Colorado，　USA）、抗
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アクチン抗体（C4；Behringer　Mannheim　Corp．，　Man－
nheim，　Gerrnany）を結合させ、　Chemiluminescence
Western　Blotting　Detection　Reagents　（GE　Healthcare
Bio－Sciences　Corp．）を用いてバンドとして可視化し
た。それぞれのバンドはアクチンのそれで標準化し
た。
　　トランスフェクションとルシフェラーゼアッセイ
　それぞれの細胞株を35mmシャーレに5．0×10s個
撒布し、5％CO2、37℃の条件で一晩培養した後、0．5
～3mgのHIF－1発現ベクター（pcDNA3－HIF－1αと
pcDNA3－ARNT）または空ベクターと0．1～0．3　mgの
puPAR－141－lucをLipofectAMINE　2000（lnvitrogen
Corp．）を用いてトランスフェクションを行った。その
後、低酸素環境下（1％02）に24時間暴露：した。細胞
にGlo　Lysis　Buffer（Promega　Corp．，　Madison，　Wiscon－
sin，　USA）を添加してタンパクを抽出物し、Bright－Glo
Luciferase　Assay　System（Promega　Corp．）を用いてル
シフェラーゼ活性を測定した。実験は3回行い、それ
ぞれの平均値を採択した。
　Electrophoretic　Mobility　Shift　Assay　（EMSA）
　Promegaのtranscription／translation　system（TNT）
を用いてHIF－1タンパクをin　vitroで合成した。合成
されたHIF－1タンパクはウエスタンプロットにて確
認した。
　uPARプロモーター上のHIF－1結合領域候補モ
チーフ（HRE／uPAR）と既知のHIF－1結合領域モ
チーフ（EPOプロモーター上のHRE）を含んだ二本
鎖オリゴヌクレオチドを合成した（Genosys　Biotech－
nologies，　Woodlands，　TX）．
　（HRE／uPAR）：
　5r一・AAGGAGAGAAGACGTGCAGGGACCCC－3t
　st－GGGGTCCCTGCACGTCTTCTCTCCTT－3’
　（HRE）：
　5ノーTCTGTACGTGACCACACTCACCTC－3／
　5i－GAGGTGAGTGTGGTCACGTACAGA－3i
　HRE／uPARをT4ポリヌクレオチドキナーゼと
［γ一32P］ATPを用いて標識し、　binding　buffer［10％
glycerol．　20　mM　HEPES　（pH　7．5）．　25　mM　KCI．　2　mM
DTT、2mM　MgC12、0．4％NP4．0そしてlmg　sheared
salmon　sperm　DNAを含む］中で合成されたHIF－1タ
ンパクとともに30分間、室温（22℃）で静置した。競
合的EMSAでは、標識HRE／uPARを反応液に混合
する5分前に、非標識HREをHIF－1タンパクととも
に30分間、室温（22℃）で静置した。supershiftの実験
では、標識HRE／uPARの混合5分前に、0．2　mgの抗
HIF－1α抗体（OZ15；Lab　Vision　Corp．，　Califbrnia，
USA）を添加した。それぞれの混合酒0．5×Tris－borate
EDTA　［1XTris－borate　EDTA：89　mM　Tris，　8　mM
boric　acid，　and　2　mM　EDTA（pH　8．3）］をランニング
バッファーとして、5％nondenaturing　polyacrylamide
gelを用いて150　Vで1時間電気泳動を行った後、
一80℃でKodak　XARフィルムに感光した。
結 果
　1．　トロボブラストの浸潤能
　低酸素刺激によるトロホブラストと絨毛癌細胞株
の浸潤能の変化を検討するためinvasion　assayを行っ
た。トロホブラストもJEG－3も、低酸素環境（1％0、）
における浸潤能が通常酸素環境下（20％02）のそれよ
り約2倍の浸潤能を示した（Fig．　lA，　B）。
　2．低酸素刺激は内因性のuPARの発現を誘導し
　　　た
　uPAR発現が細胞の浸潤能を充進ずることが知ら
れているが、低酸素に誘導される転写因子HIF－1αと
uPARの関連を明らかにするために、絨毛癌細胞株
JEG－3およびJARを用いて低酸素刺激がuPARの発
現にどのような影響を及ぼすか調べた。それぞれの細
胞を低酸素環境（1％02）で培養したところ、realtime
RT－PCRによりuPAR　mRNAの発現が低酸素暴露3
～6時問後から増加することが判明した（Fig．2A）。ま
た、同様にウエスタンプロット法によりタンパクレベ
ルを解析したところ、HIF－1およびuPARタンパクの
発現が低酸素環境において顕著に増加した（Fig．2B）。
これらの結果は、低酸素刺激が内因性のuPARの発現
を誘導することを示している。
　3．HI：F－1はuPARプロモーター活性を充血した
　低酸素刺激によるuPARの発現充進が、どのような
メカニズムによるものか調べるために、uPARプロ
モーター活性をルシフェラーゼアッセイにて検討し
た。puPAR－141－luc（Fig．3A）をHIF－1αおよび
ARNT発現ベクターとともに、　JEG－3またはJARに
トランスフェクションした。HIF－1の過剰発現は7
～15倍のuPARプロモーター活性の充進を惹起した
（Fig．3B）。この際、トランスフェクションするHIF－1
発現ベクター量を増加させた場合、uPARプロモー
ターは容量依存性にその活性が充進した（結果は提
示せず）。この結果はuPARプロモーター上のHRE
候補モチーフ（HRE／uPAR）が、　HIF－1によるuPAR発
（3）
2006年7月 糸数二HIF－1はuPARを充進ずる 355　一
JEG－3
oヨ診・　（）
ゆ　t”］
1＾　⇔
1り　o
｝　o　　含：
ら　　　
i。
O
TrophoblastS　i
　　　　　　　　ぽ
　　　　　　　　1／　P’1
o
20e／o　02
　♂　　（彦　’o
ゴザ
感⇔弓
つ。
　　Aw　e　f”“　G
　　6　　　騨
ee　eee　o
o
　む
・．●Rぐ・
　●
　　　　　　　　　　　　　　19bO2
　　　　　通6．．1”な』‘．．”．1Lマ凱’叩等　　　　　　　　　　　’．’w「’稽
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　コ
　o　。　G　　　づL
　　　．／　　　　・・　　　．．　　d
　　　　　　●・。．り・死△♂●●・｛
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’　．◎〔i A
JEG－3 tro　p　h　o　bla　sts
　　2．5
822
坐
1　1．5
信、
籍
歪
。
＄
2
，塁
婁
量
舘
歪
200／o　02　10／o　02
2．5
2
1．5
1
o
200／o　02　10／o　02 B
Fig．1　Hypoxia　induces　invasion　in　choriocarcinoma　cells　（JEG－3）　and　trophoblasts．
　　　A：　The　arrows　indicate　invasive　cells．
　　　B：　JEG－3　cells　and　trophoblasts　under　hypoxia　showed　about　2－fold　more　invasive　properties　than　those　under
　　　normoxla．
現の誘導に必要なものである可能性を示唆している。
　4．HIF－1はuPARプロモーター上のHREと結合
　　　した
　uPARプロモーター上のHREに対してHIF－1が、
直接的に結合するか否かを調べるためEMSAを施行
した。標識HRE／uPARをHIF－1タンパクと混合し、
電気泳動を行ったところ、HRE／uPARとHIF－1タン
パクのDNA一タンパクの複合体が形成されたことを
示唆するバンドが認められた（Fig．　4細矢印）。　HIF－1
タンパクを混合していない場合、複合体は形成されな
かった（Fig．4，　Lane　l）。また、標識HRE／uPARに対
し30倍以上の濃度の非標識HREを反応前に混合し
た場合、顕著にバンドの減弱が認められた（Fig，4，
Lane　3，4）。また、このDNA一タンパク複合体は抗
HIF－1α抗体の添加により、gel上の移動度が大きく遅
延した（Fig．4太矢印）。これらの結果は、　HIF－1が
HRE／uPARに直接的に結合することを証明してい
る。
考 察
浸潤範囲が制限されているという点を除けば、妊娠
中の子宮筋層内へのトロホブラストの浸潤は腫瘍の
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Fig．　2．　Hypoxia　induces　uPAR　expression．
　　　A：　Hypoxia　lnduces　uPAR　mRNA　Expression．　JAR　and　JEG－3　cells　were　cultured　at　200ro　02　or　1％　02　for
　　　1，3，6，12　and　24　h．　Total　RNA　was　prepared　and　subjected　to　realtime　RT－PCR　analysis．　B　：　Hypoxia
　　　Induces　uPAR　Protein　Expression．　JAR　and　JEG－3　cells　were　cultured　at　20a／o　02　or　10／o　02　for　24　h．　Whole
　　　cell　extracts　（40　pt　g）　were　prepared　and　subjected　to　Western　blot　analysis．
浸潤過程とよく似ている13）。癌における腫瘍組織内の
低酸素レベルが浸潤・転移を促進するように、子宮内
の酸素濃度がトロホブラストの子宮筋層内への接着
や浸潤を制御している可能性がある。Wangらの報告
によると、腹腔内の大動脈血流を抑制することにより
子宮胎盤系への血流が減じられた状態の妊娠中の赤
毛ザルで、子宮筋層内へのトロホブラストの浸潤が増
加した14）。本研究では、トロホブラストとJEG－3が低
酸素環境でより高い浸潤能を示したが（Fig．　IA，　B）、妊
娠5～9週のヒトの胎盤は比較的低酸素状態であり、
その時期に一致してトロホブラストはもっとも浸潤
すると考えられている15）。そして妊娠10～12週以後
は、絨毛問腔への母体血の流入によりトロホブラスト
が急激に高濃度の酸素に暴露される16）。また、ヒト胎
盤におけるHIF－1タンパクの発現が妊娠週数ととも
に顕著に減少してくるとの報告があるが、妊娠第1三
半期間における高いHIF－1タンパクの発現は、妊娠の
初期段階における絨毛問腔への乏しい血流による低
酸素環境が原因であると、これまでにも報告されてい
る17－19）。
　uPARは、不活性状態のプラスミノーゲンを細胞外
マトリックスのタンパクを分解することのできるプ
ラスミンに変換し、腫瘍の浸潤に携わると考えられて
いる11）。低酸素は血管内皮細胞のuPARの発現を増
強し血管新生を促すが、低酸素下における腫瘍内の血
管新生がuPARの拮抗剤で抑制されることが知られ
ている20－22）。このことは腫瘍内の血管新生が低酸素に
誘導されたuPARに依存していることを示してい
る20－22）。ヒト乳癌細胞株であるMDA－MB231を1％酸
素に暴露したところ、uPARの発現とマトリゲルへの
浸潤を増強させ、抗uPAR抗体の添加がこの反応を抑
制したとの報告がある23）。その報告ではHIF－1が
uPARの発現制御に関わっていると仮定している23）。
　しかしながら、低酸素環境下におけるHIF－1と
（5）
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Fig．3　Transactivation　of　uPAR　promoter　activity　by　hypoxia　exposure　and　HIF－1　overexpression．
　　　A：　The　schematics　of　the　HIF－1　response　elements　（HRE）　and　the　puPAR141－luc　reporters　are　shown．
　　　B：　JAR　and　JEG－3　cells　were　co－transfected　with　the　puPAR141－luc　（O．3　ptg）　and　HIFI　expression　constructs
　　　（HIF－1a　and　ARNT）　or　empty　vector，　pcDNA3，　in　hypoxic　conditions　（1％　02）　and　activity　reported　as　relative
　　　luminescence　units　（RLU）．　Error　bars　indicate　standard　deviation　in　triplicate　assays．
uPARや細胞浸潤に対する関連i生を明白に証明した
報告は未だない。そこで、我々はこれら一連の現象の
機序の解明を試みた。uPAR　mRNAおよびuPARタ
ンパクはそれぞれ低酸素環境で増加し（Fig．2A，　B）、
絨毛癌細胞株にHIF－1を強制発現させるとuPARプ
ロモーターが活性化され（Fig．3B）、　EMSAにより
uPARプロモーター領域上のHREを確認した（Fig．
4）。このことは、低酸素に誘導されたHIF－1が転写の
メカニズムによりuPARを誘導し、トロホブラストの
浸潤に寄与することを示している。
　ところで、c－MycやMaxそしてMadなどの遺伝子
と結合するE－box（CACGTG）は、　HREの塩基配列
（5ノーRCGTG－3！）と一致する24－27）。　HIF－1がこの領域に
結合するのに、これらの遺伝子と競合するかどうかは
未だ不明であるが、近年、低酸素が。－Mycの発現を抑
制するとの報告がなされた28）。低酸素下では、E－boxま
たはHREへの結合には。－MycよりHIF－1が優位で
あると考えられ、uPARプロモーターの活性化には
HIF－1が主要な役割を担っていると思われる。　HIF－1
に加えて、低酸素はNF－kB・Egr－1やAP－1などの転写
因子を活性化させる29）30）。これらの転写因子も、低酸素
下におけるuPARの発現制御機構に関わる可能性が
ある。事実、uPARのプロモーター領域にはこれらの
転写因子の結合領域候補となる塩基配列が含まれて
いる。
　今回の結果により、トロホブラストにおける低酸素
刺激によるuPARの活性化にはHIF－1が介在してい
ることが明らかとなった。HIF－1によるuPARの発現
制御機構の一つのエビデンスを提供し、低酸素におけ
るトロホブラストの浸潤の解明に貢献する結果であ
るといえる。
結 論
今回の検討では、低酸素暴露によるトロホブラスト
の浸潤能の二進を認めた。また、低酸素刺激がuPAR
の発現を充進し、H：IF－1が転写レベルでuPARの発現
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NS　．
NS　．
O，5　mg
X30　XZOO
麟
　　　　　　　　　　　　　コ騰幽
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や
Fig．4　Analysis　of　HIFI　interaction　with　the　putative　HRE　in
　　　　　　the　uPAR　promoter．　32P　end－labeled　HRE／uPAR
　　　　　　oligonucleotide　was　used　as　a　probe．　For　the　competi－
　　　　　　tion　assays，　30－fold　or　100一　fold　molar　excess　of　the　HRE
　　　　　　was　used．　For　the　supershift　assay，　anti－HIF－1　antj－
　　　　　　body　（O．5　mg）　was　added　to　the　binding　reaction．　The
　　　　　　thin　arrow　indicates　HIF－1／DNA　complexes　and　the
　　　　　　thick　arrow　indicates　supershifted　bands．　NS　stands　for
　　　　　　non－specific．
を充進させることを証明した。妊娠初期トロホブラス
トの浸潤能は低酸素状態のもと二進し、10週以降らせ
ん動脈近傍まで浸潤することにより酸素に暴露され、
分化（浸潤停止）への機構が促されるのではないかと
考えられた。
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Activation　of　Urokinase－type　Plasminogen　Activator　Receptor　（uPAR）
　　　　　　　　　　　　　　Gene　Transcription　during　Hypoxia　is　Mediated
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　by　Hypoxia－inducible　factor（HIF－1）
Osamu　ITOKAZU
Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Tokyo　Medical　University
Abstract
　　　　Hypoxia　induces　trophoblasts　to　have　greater　invasive　properties　through　the　urokinase　plasminogen　activator　receptor
（uPAR）　expression，　which　is　shown　to　play　a　pivotal　role　in　cell　invasion．　According　to　the　invasion　assays，　trophoblasts
under　hypoxic　conditions　（1％　O，）　showed　more　invasive　properties　than　those　under　normoxic　conditions　（20％　02）．　Hypoxia
induced　the　uPAR　protein　and　mRNA　level，　respetively．　We　also　demonstrated　that　HIFI　overexpression　transactivated　the
uPAR　promoter　using　luciferase　assays．　HIF－1　protein　binds　the　putative　HIF－1　responsive　element　on　the　uPAR　promoter．
These　results　indicate　that　up－regulation　of　uPAR　by　hypoxia　in　trophoblasts　is　mediated　through　HIF－1．　Our　results　suggest
that　regulation　of　uPAR　expression　by　HIF－1　is　one　mechanism　for　trophoblast　invasion　during　hypoxia．
〈Key　words＞placenta，　trophoblast，　uPAR　promoter，　transcriptional　factor
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